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@ Dérivés hétérocycliques douéds d’activité anticonvulsivante, procédé de préparatior et composition
pharmaceutique.

LUinvention a pour objet des composés hétérocycligues doués d'activité anticonvulsivante de formule
générale (1)} :

R
1 Ne— .y

z | -

R2
dans laquefle
Y est choist parmi -O-, -8- et

R4
|
~N-,
R, étant H ou un alkyle, acyle ou benzyle éventusllement substitués ;
Z est choisi parmi les groupes -CO-N{Rg)-, “NH-CO-CH=CH- et-N{Ry}-CO-, Rg é&tant H ou alkyie ;
R; est un alkyle en C-Cy; Ry est un alkyle en C-C, ou un halogéne ; Ry représente un groupe atkyle,
aikoxy ou hydroxyalkyle en C,-C, éventusllement substitués, ou alkanoyle en C,-Cs.
Médicarnents.
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La présente invention se rapporie de maniére générale a de nouveaux dérivés hélérocydligues doués
d'activité anticonvulsivanie, un procédé de préparation ainsi qu'a des composhtions thérapeutiques les conte-
nant.

Cn dispose d’un nombre retativement faible d'agents ayant une activité anficonvulsivante. Pamm! ceux-cl
un grand nombre présentent des inconvénients liés & des phénoménes d'échappement thérapeutiques, des
effets secondaires génants {els que diminution de Ia vigilance, somnolence, .. ou des effels toxiques, en par-
ticulier hépatotoxiques. .

Le but de la présente invention est de fournir de nouveaux composés ayant des propriétés anticonvulsi-
vantes, et exempis des inconvénients de 'art antérieur.

La présente invention & ainsi pour objet des composés hétérocycligues de farmule générate

R
1 N

Y

dans laquelle
Y est choisi parmi «O-, -8- et

...N._'

Ry étant choisi parmi un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle en C,-C,, benzyie, halogénobenzyle, acyle en
Cx-Gy et un groupe alkyle en C,-C, substitué par un groupe alkanoyi(C.-Crloxy, dialkyl{Cy-Clamino, altkoxy
en Cy-C4, phénoxy, ou halogénophénoxy,

Z est choisi parmi les groupes ~CO-N(Rg}-, -NH-CO-CH=CH- et-N(Rg}-CO- dans lesquels Rg est cholsi parmi
un atome d'hydrogéne et un groupe atkyle en Ci-Cy,

R, est un groupe alkyle en C,-C,,

R, est choisi parmi un groupe alkyle en C,-C,, et un atome d'halogéne,

R, est choisi parmi un atome d'hydregéne, un groupe alkyle en C4-Cy, alkoxy en C4-C,, hydroxyalkyie en C,-C,,
halogénoalkyle en C4C,, alkanoyle en Co-C; et un groupe ~-CHR,OR;s dans lequel Rs est choisi parmi un
groupe alkyle en C,-C,, un groupe phényle non substitué o substitué par un ou plusieurs substituants cholisis
parmi un atome d'halogéne, un groupe alkyle en C,-C,, atkoxy en C4-C, et irifluorométhyle; et un groupe CORy,
Ry étant choisi parmi un groupe altkyle en C4-C,, phényle, et un groupe

Rg et Ry étant choisis panmi un atome d'hydrogéne et un groupe alkyle en C,-Cy,

et Ry représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en C4-C,, sous réserve que Rj ne représente pas
un atome d’hydrogéne ou un groupe triflucrométhyle, atkyle, alkoxy ou hydroxyalkyle en Cy-C4 lorsque Y est
0.

Les composés de formute () comprennent notamment les composés dans lesquels I'hétérocycle est un
pyrazole c'est-&-dire Y représente le groupe -NRs-, dans lequel R, est de préférence choisi pammi un atome
d*hydrogéne, le groupe méthyle, acétyle et méthoxyéthyle, }

D'autres composés de formule | sont ceux dans lesquels Mhétérocycle est un isoxazole (Y est O}, et parmi
ceux-ci on préfére ceux dans lesquels Ry représente un groupe halogénoatkyle ou acétyle.

Les composés de formule | que Fon préfére sont également ceux dans lesqueis R, représente le groups
méthyle, R, représente un atormne de chiore, fe groupe méthyle ou isopropyle, R; représente ie groupe méthyle
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ol méthoxy lorsque 'hétérocycle est un pyrazaole et ie groupe -CH;OR; dans leguel Ry est un groupe meéthyle,
phényle ou phényle substitué par un atome d'halogéne tel que fluor ou brome, un groupe iflucrométhyle ou
deux groupes méthoxy, lorsque Mhétérocycle est un isoxazole.

Plus particutidrement parmi les composés préférés selon invention, on peut citer :

~ le (chioro-2 méthyl-6 phénylcarbamoyi)-3 acétyl-1 méthyl-5 pyrazole,

~ {e N-{(diméthyl-1,5 pyrazolyl-3) diméthyl-2,6 benzamide

- la {diméthyl-2,8 phényicarbamoyl})-3 diméthyl-1,5 pyrazole,

- le (chioro-2 méthyl-6 phénylcarbamoyl)-3 diméthyl-1,5 pyrazole,

~ le (diméthyl-2,6 phénylcarbamoyl}-3 méthyi-1 méthoxy-5 pyrazole, et

~ le (diméthyl-2,6 phénylcarbamoyl)-3 fluarométhyl-5 lsoxazole.

Ces composés porient respectivement les numéros 2, 3, 4, 5, 15 et 31 dans les tableaux.

La présente invention a également pour objet un procédé de préparation des composés de formule géna-
rale |, caractérisé en ce que "on fait réagir un composé de formule générale

Ry

Ix

dans laguelie R, et R; ont ies mémes significations que dans la formuie | et A représente un groupe-COOH,
-COCH ou -N{Rg)H dans lequel R; représente un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle en C,-Cy, avec un
composé de formule générale -

P . 11X

dans laguelie Y et Rz ont ies mémes significations que dans la formule | et B représente un groupe -COOH,
COCI, -CH=CH-COOH, ~CH=CH-COCI ou -N{Rg)H, Ry &tant H ou un alkyle en G-C,. En particulier,

a) quand Z représente ies groupes -N{Rg}-C0-, au -NH-CO-CH=GH-, Re étant tel que défini dans la formule
générale |, on condenss une amine de formule générale 1t dans laquelle A représente le groupe -NRgH avec
un acide ou un chiorure d'acide de formule générale 11l dans laquetle B représente un groupe -COOH, -COC,
-CH=CH-COOH ou -CH=CH-COC!,

Quand on utilise un acide de formule générale M1, on effectue [a réaction en présence de dicyclohexylcar
bodiimide (DCC) ou carbonyldiimidazole (CDI) dans un sofvant qui peut &tre le diméthylforma-mide (DMF) ou
le tétrahydrofuranne (THF) & une température de 10 425°C.

Dans le cas ot Pon utitise un chiorure d'acide {li}, on réalise la condensation en présence d'un capteur
de proton tel gue la trigthylamine ou le carbonate de potassium & une température de 20 4 120°C dans un sol-
vant neutre tel que Ie toluéne, 'acetone, efe.

Les acides de formule générale l (Y = -NRs-) sont connus de la littérature.

1l s’agit en particulier des acides :

— méthyl-1 méthoxy-5 pyrazole carboxylique~3

- (dimeéthyl-1,5 pyrazolyl}-3 acrylique

- dimeéthyl-1,5 pyrazole carboxyligue-3

- méthyl-& pyrazole carboxylique-3

Les amines de formule généraie 1i sont toutes des produits disponibles dans le commerce ou décrits dans

la litiérature.
b) Quand Z représente le groupe -CO-NH-, on condense un composé de formule générale il dans laquelite A
représente ~-COOH ou -COCI avec un composé de formule générale il dans laguelie B représente -NH,. Cetle
réaction est effectuée de la méme manitre que celle sous a) ci-dessus. Les acides et chlorures d’acide de for-
mute H et les amines de formule Il sont disponibles dans le cornmerce ou décrits dans ia littérature.
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c) Les composés de formule | dans laquelle R, représente un groupe benzyle, éventuellement substitué, acyle,
ou altkyle substitué par alkanoyloxy, dialkylamino, alkoxy ou phénoxy sont préparés en faisant réagir sur un
composé de formule | dans laquells R, représente un atome d'hydrogéne, un composé de formule R.X, R, &tant
tel que défini précédemment et X représentant un atome d’halogéne.

d) Les composés de formule il telle que définle précédemment dans laquelle I'hétérocycle est un isoxazole
(Y représentant -O-) et R représente le groupe CHR,,OR;, Rg et Ry &tant tels que définis précédemment et
B représente le groupe ~-COOH peuvent étre préparés

— soit en faisant réagir un composé de formule

1}10
CH=C-CH-ORg v
Rj et Ry étant tels que définis précédemment avec un composé de formule

NOH

Ry représentant un groupe méthyle ou éthyle pour obtenir un composé de formule
N——-0
k OR
/ \/ 5 VIii

Rll{)OC RlO

Ry, Ryg €t Ry etant tels que définis précédemment,
~ soit en faisant réagir un composé de formute

Rio
CHw(C~CH~X VIil

Ryg étant tel que défini précédemment et X représentant un atome de chiore cu de brome avec un compasé
de formule

NoH
C1-C~-COOR; y 1x

R4y &tant tel que définl précédemment pour obtenir un composé de formule

R1100C

X étant tel que défini ci-dessus,
que l'on fait réaglr ensuite avee un alcoolate de formule R;O-Na, Rg &tant tel que défini précédemment pour
obtenir un composé de formule X telle que définie ci-degsus, puls en hydrolysant Fester de formule X pour abte-

4
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nir I"acide correspondant de formule il

Certains composés de Finvention possédent un ou plusieurs caerbones assymétriques, Les isoméres opti-
ques correspondants font aussi partie de Finvention,

Les exempies suivants illustrent ja préparation des composés de formule L

EXEMPLE 1
Préparation du (diméthyl-2,6 phénylcarbamoyl}-3 diméthyl-1,5-pyrazale (composé n° 4)
a) préparation de I'ester éthylique de I'acide (diméthyi-1,5) pyrazole carboxylique-3

Dans un balion de 250 ml, on dilue 16,3 g (103,2 mmoles) de CHy-CO-CH,-CO-CO-0-C;H;. On gjoute
goutte & goutte 5,5 mi (103,2 mmoles) de méthylhydrazine et on chauffe au refiux pendant 2 heures, On laisse
refroidir 2t on évapore le solvant. On obtlent les deux isoméres du titre en séparant le mélange obtenu par dis-
tillation fractionnée.

On obtient :

. I'ester éthylique de I'acide (diméthyi-1,5) pyrazole carboxylique-3 : 8,85 g (rendement 66,9%). Eb : 92-
96°C/0,17 mmHg.

b) préparation de ['acide diméthyl-1,5 pyrazale carboxylique-3

A 9,8 g (58,3 mmoles) de P'ester éthylique de Pacide diméthyi-1,5 pyrazole carboxylique-3 on ajoute 50 mt
d'éthancl et 2,3 g (58,3 mmoles) de soude additionnés de 19,5 mi d'eau. On oblient 6,15 g d'acide diméthyl-1,5
pyrazole carboxylique-3 sous forme de cristaux blanes (rendement : 75,4%). Pf = 175°C.

¢) préparation du {diméthyl-2.6 phénylcarbamoyl}-3 diméthyl-1,5 pyrazole

A 18,4 g (131,4 mmeles) du composé obtenu précedemment, on ajoute 11,3 mi (131,4 mmoles) de chlorure
de thionyle dans 1 | de toluéne puis 15,9 g (1314 mmoles) de diméthyi-2.6 aniline, 18 mi (131,4 mmoles) de
rriéthylamine dans 750 mi de toluéne. On obtient 27,68 g du produit du titre sous forme de cristaux ocres.

Rendemaent : 86,6%

Pf=155°C

EXEMPLE 2

Préparation du {diméthyl-2,6 phénylcarbamoyl)-3 méthyl-8 pyrazole {composé n® 1}
(D.E. Butler et H.A. Dawald JOC 1975, 40(9), 1353)) 0

Dars un ballon de 160 mt surmonté d'un réfrigérant muni d’'une garde & CaCl,, on introduit 5,8 g (40 mmo-
tes) de chiorhydrate de pyridine et 2,4 g (10 mmoles} du composé n° 4 obtenu & P'exemple précédent. On
chauffe & 220°C pendant 12 heures. On faisse refroidir, dilue 4 la saumure, extrait & l'acétate d'éthyle et séche
sur MgS0, anhydre. Aprés évaporation du salvant, purification par flash-chromatographie et recristallisation
dans CH.Clo, on obtient 0.4 g du produit du titre sous forme de cristaux de couleur belge.

Rendement = 21,2%

Pf=188°C.

Le composé du titre peut également étre obtenu en procédant de la maniére suivante |

A 4 g (30 mmoles) d'acide méthyl-5 pyrazole carboxyiigue-3, on ajoute 7,1 g {60 mmoles} de chiorure de
thionyle, 150 mi de toluéne et quelques gouttes de DMF . Au produit obtenu, on ajoute alors 7,7 g de diméthyl-2,6
aniline {60 mimoles), 200 mi de toludne et encore quelques gouttes de DMF. On oblient 2,60 g du preduit du
titre sous forme de cristaux ocres.

Rendement : 37,8%

Pf=199°C.

EXEMPLE 3
Préparation du (diméthyl-2,6 phénylcarbamoyl}-3 méthyl-1 méthaxy 5 pyrazole (composé n° 15;

(d’aprés 8. Suguirg; 8. Ohno; O. Ohtari; K. Iraing; T. Kitarnikado; H. Asak; K. Kato; J. Med. Chem. 1977, 20p.
80)
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a) préparation de Fester éthylique de "acide méthyl-1 méthoxy-5 pyrazole éarboxylique»l&

Dans un ballon de 1 litre, on introduit 31 g {182 mmoles) d'ester éthylique de I'acide méthyl-1-hydroxy-5
pyrazole-carboxylique-3, 22,9 g (182 mmotes) de sulfate de diméthyle, 12,5 g (91 mmoles) de K,C05 et 500
m d'acétone, On chautfe au refiux pendant 5 heures.

On iaisse refroidr, filtre te précipité obtenu, évapore le solvant reprend le résidu dans de 'acétone et filtre
le précipité obtenu. On obtient 12 g de cristaux blancs {Pf : 78°C), Le filtrat contient encore 19 g de produit
impur {Rendement : 90%).

b} préparation de Pacide méthyl-1 méthoxy-5 pyrazole carboxylique-3

A 12 g (65,2 mmales) de ester obtenu précédemment, on ajoute 100 mi d'éthandl et 2,6 g (62,5 mmoles)
de soude dans 50 ml d’eau. On laisse une nuit 4 température ambiante. On obtient 9 g d'acide.

Rendement : 88,5%

Pi = 194°C.

©) préparation du (diméthyl-2,6 phénylcarbamoy!)-3 méthyl-1 méthoxy-5 pyrazcle

A 9 g (57,6 mmoles) du produit abtenu précédemment, on ajoute 200 ml de toluéne et 6,86 g (57,6 mmoles)
de chlorure de thionyle. On chauffe au refiux pendanti 6 heures. On obtient 10,5 g de chlorure d'acide {(Pf =
76°C).

On ajoute au chiorure d'acide obtenu 7,28 g (60,1 mmoles) de diméthylaniline, 8,07 g (60,1 mmoles) de
tristhylamine et 200 g de tolueéne. On obtient 11 g du produit du titre sous forme de cristaux blancs.

Rendement : 73,7%

Pf=144°C.

EXEMPLE 4

Préparation du diméthyl-2,6 phénylcarbamoyl)-3 berzyl-1 méthyl-6 pyrazole {composé n° 14)

e produit est préparé comme décrit par G. Tarrago et A. Ramdari (4. Hetera Chem. 17, 137 (1980).

Dans un balion de 100 ml surmonté d'une colonne réfrigérante munie d'une garde & CaCl,, on infroduit 1
g (4,4 mmoles) du composé n° 1 obtenu & 'exemple n°® 2. On ajoute 30 mi de DMF, 7,50 mg (4,4 mmoles) de
bromure de benzyle et 2,1 g {13 mmoles) d'lodure de potassium. On chauffe pendant 1 h & 100°C, Aprés éva-
poration du solvant, on reprend le résidu obtenu dans du chloroforme. On lave la phase organique avec une
solution de thiosulfate de sodium puis avec de 'eau et on séche sur Na,S0,,

Aprés évaporation du solvant et purification par flash-chromatograhie, on obtient 0,2 g du produit du titre
sous forme de cristaux blancs.

Rendement : 14,3%

Pf= 147°C

EXEMPLE §
Préparation du (diméthyl-2,8 phénylcarbamoyl!}-3 methoxyméthyl-5 isoxazole (composé n° 21)
&) préparation de 'ester éthylique de Pacide méthoxyméthyl-& isoxazole carboxylique-3

9 g (0,128 mole) d"ether méthoxypropargylique préparé selon L.A. CABE, D.R. BENEDICT, T.A. BIANCHI
{Synthesis, 428, 1978) sont dilués dans 100 ml de chloroforme. 69 g de KoCO3 (0,5 mole) sont ajoutés 4 tem-
pérature ambiante et le mélange obtenu agité mécaniguement 2 cette température.

19,5 g {0,129 mole) de chlorooximidoacéiate d'éthyle sont ensuite ajoutés goutte & goutte (J. ORG. CHEM,,
48(3), 371, 1283).

La réaction achevée, le milieu réactionnel est rincé avec 50 mi de CHCI, et agité pendant 48 heures. Le
KoCO; est fiirg, le chloroforme dvaporé et le produit purifié par distiftation. On obtient 13 g de produit pur.

Rendement : 58%

Ebye = 168-172°C
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b} préparation de I'acide méthoxyméthyl-5 isoxazole carboxylique-3

13 g (0,075 mole) du produit obienu & I'étape précédente sont mis en suspension dans 40 ml d'sau. Le
meélange est refreidi dans un bain de glace. 12 mi de soude & 30% (0,120 mele) sont alors ajoutés. On lalsse
revenir & température ambiante et on agite pendant 1 heure. On rafroidit & nouveau le milieu réactionnel et on
gjoute 12 ml d'HC! & 37%. On évapore 'eau, reprend le résidu par de P'acélione, filire, séche sur MgSO, et éva-
pore le soivant,

¢} préparation du (diméthyl-2,6 phénylcarbameyi)-3 méthoxymethyl-5 isoxazole

On procéde comme décrit dans J. MED. CHEM., 30{11), 2008-2012.

4,3 g de 2,6 diméthylaniline (0,036 mole) sont dilués dans 100 ml de THF et refroidis dans un bain d'eau
et de glace. On ajoute 4,2 mi de POCI; (0,045 mole), puis 7 g (0,045 mole) du produit obtenu & 'étape précé-
dente. On laisse le mélange en contact pendant 1/2 heure. On ajoute ientement 9 il de triéthylaming dans 50
) de THF, On laisse revenir lentement & température ambiante et on agite pendant 1 nuit.

On extrait & 'acétate d'ethyle, lave avec de 'eau saturée en NaCl jusqu'a pH neutre, séche sur Mg30, et
evapare e solvant. Le produit brut obtenu est purifié sur une colenne de sitice (8luant CH,Cly). On obtient 4,3
g du produit du titre,

Rendement : 46%.

EXEMPLE €

Préparation du (diméthyl-2.6 phényicarbamoyl}-3 (diméthoxy-2,6 phénoxyméthyi}-5 isoxazole {composé
n° 25)

a) préparation de I'ester méthylique de I'acide (diméthoxy-2,6 phénoxyméthy!)-5 isoxazole carboxylique-3

On chauffe au reflux pendant 6 heures 8,1 g (0,023 mole) d'ester méthylique de 'acide bromométhyi-5
isoxazole carboxylique-3, 3,6 g de dim&thoxy-2,6 phénol {0,023 mole} et 5 g de K,CO; (0,036 male) dans 150
mi d'acétone,

On filtre le K,C0; rince avec de 'acétone et évapore le solvant.

On obtient 6,2 g de produit pur {rendement ; 100%).

b) préparation de Facide (diméthoxy-2,6 phénoxyméthyl)-5 isoxazole carboxyiique-3

On dissout 6.7 g de Pester obtenu & I'étape précédente dans 200 mil de méthanal. On ajoute 1,5 g de soude
(0,0375 mole) dans 20 ml d’eau et on agite & température amblante jusqu’a disparition de toute trace de lester.
On évapore ensuite ie solvant. On dissout le sel de sodium dans de Peau, acidifie 4 froid jusqu'a pH2 pour obte-
nir [a précipitation de 'acide. On filtre et séche sur P,0g. On obtient ainsi 6,5 g de produit du tire.

Rendement ; 100%.

¢} Préparation du (diméthyl-2,8 phénylcarbamoyf)-3 (diméthoxy-2,6 phénoxyméthyl}-5 isoxazole

On dilue dans 150 mi de THF, 6,5 g du produit obtenu & I'étape précédente et 2,9 g de diméthyl-2 6 aniline
{0,023 mole} et on refroidit & 0°C.

On ajoute 2,8 ml de POCI; (0,030 mole), On laisse en conlact pendant 1/2 heure. On ajoute ensuite len-
tement 7 mi de triéthylamine (0,070 mole) dans 50 mi de THF. On laisse en contact pendant 12 heures, filtre
sur verre fritté et évapore ie solvant.

On purifie le produit brut obienuy sur une cotonne de silice (éluant | CHYCLL).

On obtient 4,6 g de produit,

Rendement : 50%.

EXEMPLE Y

Préparation du diméthyl-2,6 phénylcarbamoyi)-3 acétoxyméthyl-5 isoxazole (compoesé n°® 27)
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a) préparation de Pester méthylique de "acide hydroxyméthyl-5 isoxazole carboxylique-3

60 g de chlorooximidoacétate de méthyle (0,436 mole) dilué dans 100 ml de chioroforme sont ajoutés tras
lentement & une solution composée de 30 g d'alcaol propargyligue {0,535 mole) et 180 g de K,CO4 (1,3 mole)
dans 500 mi de chioroforme.

L'addition s'accompagne d'un échauffernent produisant un reflux du chioroforme,

Aprés retour & la ternpérature ambiante, le mélange est agité pendant B heures.

Une chromatographie sur couche mince {éluant: CH,Ci/MeOH : 88/2) montre un taux de conversion de
100%.

Le mé&lange réactionnel est filtrd sur veree fritté, le résidu rincé au chioroforme et le solvant évaporé sous
pression réduite,

On obtient le produit du titre brut avec une pureté d'environ 100%.

b} préparation de acide hydroxyméthyi-6 isoxazole carboxylique-3

38 g du produit obtenu 4 'étape précédente (0,242 mole) sont mis en suspension dans 50 mi d'eau distillée.

Aprés refroidissement sur bain de glace, 10 g de soude (0,25 mole) dahs 50 mi d’eau distiliée sont ajoutés
goutte & goutte.

Le mélange réactionnel est agité & 0°C pendant 1 heure, puis pendant 1 heure & température ambiante.

On refreidit & 0°C, neutralise la soude en excés par de 'HC dilué et acidifie jusqu'a pH2.

On évapore I'eau, reprend par de 'acétone, filtre le NaCl insoluble, séche sur MgSO, et évapore le solvant.

c) préparation de 'acide acétoxyméthyl-5 isoxazole carboxyligue-3

25 g du produit obtenu & Fétape précédente (0,16 mole) sontimis en suspension dans un mélange composé
de 125 ml d’anhydride acétique et 25 ml d'acide acétique pur.

5 gouttes o'H,50, sont ajoutés, et aprés dissolution totale des mati@éres premiéres, on chauffe le méiange
reactionnet pendant 1 heure & 60°C.

Une chromatographie sur couche minece {&éluant: CHClx/MeOH : 80/20) montre qu's ce stade, la réaction
est totale.

L'acide acélique et 'anhydride acétique sont éliminés par distillation sous pression réduite,

On obtient 28 g du produit du titre.

Rendement: 98%

Pf = 84°C.

d} préparation du (diméthyl-2,6 phénylcarbamoyl)-3 acétoxymethyl-5 isoxazole

20 g de diméthyl-2,6 aniline (0,16 mole) sont dilués dans 200 ml de THF anhydre et refroidis & 0°C sur un
bain de glace.

18,5 mi de POCI; (0,20 mole} sont ajoutés lentement puis 23 g du composé obfenu & 'étape précédente
(0,16 mole) dilués dans 150 ml de THF sec.

50 ml de triéthylamine dilués dans 50 mt de THF sec sont ensuite additionnés trés lentement,

Le mélange est agité progressivement & température ambiante pendant 12 heures,

Le chlorhydrate de trigthylamine est filiré et le mélange réactionnel lavé par de {'acétone.

Aprés évaporation des solvants, le produit brut obtenu est purifié sur colonne de silice {éluant: CHaCl).

On obtient 46 g du produit du titre.,

Rendement : 100%.

EXEMPLE 8
Préparation du (diméthyl-2,6 phénylcarbamoyi)-3 t-butyryloxyméthyl-5 isoxazale {(composé r° 28)

a) préparation du (diméthyl-2,6 phénylcarbamoyl)-3 hydroxyméthyl-5 isoxarole
{d'aprés J. Med. Chem. , 32(8), 1868, 1989)

14 g du composé obtenu & 'exemnple précédent {0,0486 mole) sont dissous dans 50 mi de méthano ef
refroidis & 5°C sur un bain d’'eau et de glace.

4,5 mi d'ammoniague & 28% sont ajoutés et le mélange agité & température ambiante pendant 12 heures.
8
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Aprés évaporation du solvant, le produit brut est purifié sur colonne de silice (éluant : gradient CH,Cl.-
CH,Clo/MeCH : 87/3). i

On obtient 9 ¢ du produit du titre pur.

Rendement: 76% -

Pf=100°C, ’

b) préparsation du (diméthyl-2.6 phényicarpamoyl)-3 tbutyryloxyméthyl-5 isaxazole

On dissout 5 g (0,020 mole) du produit obtenu 2 I'étape précédente dans 150 mil de THF et on refroidit
dansg un bain de glace et d'eau.

On ajoute 7 mi de tridthylamine (0,070 mole) en une fois, puls goutte & goutte sous vive agitation 2,6 m|
de chiorure de pivaloyle {0,020 mole)} dans 50 ml de THF. On laisse revenir & température amblante, on agite
pendant 12 heures, filtre sur verre fritté, évapore le solvant et purifie le prodult brit obtenu sur une colonne de
silice (éluant : acétone).

On obtient £,5 g de prodult du titre,

Rendement : 85%.

Les compasés de ces exemples, ainsi que d'autres composés de formute | sont rassemblés dans le tableau
1, plus icin,

Les composés selon linvention se sont révélés doués de propristés intéressantes sur le systéme nerveux
central, en particutier de propriétés anticonvulsivantes susceptibles de les rendre utlles dans le traitement de
I'épitepsie ou comme complément de la thérapeutigue anticomitiale, de propridiés de protection cérébrale et
d’augmentation de Iz mémoire,

Ainsi, l'invention comprend aussi les compositions thérapeutiques contenant % titre de principe aciif les
composés de formule générale 1.

On donnera ci-aprés des résultats pharmacologiques et toxicologiques metiant en évidence les prapriétés
des composés de formule 1.

1. Activité pharmacologique

L'activité anticonvulsivante est mesurée par les tests 4 "dlectrachoc et au pentétrazole selon la technique
de A. SWINYARD (ADD PROGRAM OF NINCDS BY H.J. KUPFERBERG. E.A. SWINYARD AND G.D. GLAD-
DING in advances in epileptology/Xlith Epilepsy International Symposium edited by M. DAM, L. GRAM and
J.K. PENRYRAVEN press NEW-YORK 1981}. Les composés sont toujours administrés {(au 1/10e dela DLE0)
par injections IP & des souris SWISS CD1 {Charles River) d'un poids moyen de 20-25¢g. Tous les produits sont
dissous dans une solution 4 0,8% de chiorure de sodiurm ou mis en suspension dans une solution de carboxy-
méthyl-cellulose ou de tween & 1%.

Test & I'électrochoe. Des lots de 40 souris {1 lot témoin et un lot traitd) sont vilisés pour chague composé.
Le lot traité regoit le produit & tester par vaie intrapéritonéale, d'une part 30mn avant 'électrachoc et d'aulre
part 4 heures avant 'dlectrochos. Celui-ci est appliqué a Ualde d'électrodes cornéennes {50 milliampéres pen-
dant 0,2 seconde). La protection est mesurée par fe pourcentage d animaux neprésentant pas d'extension des
pattes postéreures.

Crises au pentétrazole. On injecte par vole sous-cutanée 3 des lots de 10 souris (1 lot témoin et un ot
traité) 70 moikg de pentéirazole 4 raison de 0.2 mi/20g de poids corporel. Les produits A tester sont adminisirés
d'une part 30 mn avant le pentétrazole, d'autre part 4 heures avant le pentétrazole, par vole intrapéritonéale.
Les animaux sont observés pendant 30 mn. On note le nombre de crises cloniques d'une durée supérieure ou
égale 4 5 secondes et le pourcentage des animaux protégés contre les crises cloniques.

Les résultats sont consignés dans le tableau ci-dessous.’

2. Agtivité protectrice cérébrale

Cing souwrls {20 & 25g) regolvent une administration par voie intrapéritonéale de produit ou de fiquide-véhi-
cute 30 min avant d'éire placées dans une enceinte close, ol la pression atmosphéfique est diminuée de 210
mm Hg. La durée de survie (en secondes) est mesurée depuis linduction de 'hypoxie Jusqu'a la disparition
des mouvemernts respiralobes.

3. Détermination de ia dose léthale 50

La toxicité est mesurée par la technigue de MILLER et TAINTER par voie intrapéritonéale, Les résuliats
sont consignés dans le tableau | ci-dessous.
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TABLEAU T
Composés DL.50 % protection pour
mg/kg
Electrochoc Pentétrazole hypoxile
30 min. 4h 30 mn. 4h induite par

ltaltitude
augmentation
temps de
survie en %
par rapport
au témoin

2 350 LOO o 80 0

3 1000 100 o 50 0

4 150 100 0 30 10 60

5 500 100 10 40 ERY)

7 400 70 Q 30 o

15 400 10 e} ¥ 10 21

29 2000 70 a 10 10

31 375 100 o Q o)

41 350 100 4] 50 o

Les compositions thérapeutiques selon l'invention peuvent 8tre administrées par voie orale, parentérale
ou endorectaie, .

Elies peuvent &tre sous la forme de comprimés, dragées, gélules, solutions ou suspensions infectables et
suppositoires.

La quaniité de principe actif administrée dépend éviderrnent du patient qui est traité, de [a voie d'admi-
nistration et de ja sévérité de 12 maladie,

Cependant, 1a posologie quotidienne sera de 'ordre de 10 & 300 mg.

La dose unitaire peut &tre de 10 & 100 mg.

10




0

15

20

25

30

45

55

EP 0 459 887 At

EXEMPLES DE FORMULATION

1} Formule type comprimé :

Pour 5000 comprimés & 20 mg

Composé de 1'exemple 2 H 100g

Cellulose microcristalline : 1000g
Carboxyméthyl cellulose scdique 15g

’ Stéarate de magnésium : 10g
Total = 1125g

- Mélanger tous les constifuants dans un mélangeur Turbula® pendant 10min
~ Comptimer sur machine aliemative, poids théorique : 225 mg.

2) Formules type gélules :

Pour 5000 gélules taille 1 dosées & 10 mg

Composé de l'exemple 2 : 50g
Amidon de mals H 150g
Lactose :  1250g
PVP K30 : 75g
Talc : 30g
Stéarate de magnésium : 1i0g

Total = 1565g

Alcool & 50°

i

05

- Dans un mélangeur planétaire, mélanger pendant 10 min les constituants suivants : composé N° 1 -ami-
don de mals - lactose - PVP.

- Toujours sous agitation, verser lentement I'alcool jusqu'a granulation satisfaisante.

— Etendre sur piateaux, faire sécher en étuve & 50°C.

— Calibrer sur granulateur oscliiant, grille de 1 mm.

- Mélanger le grain avec le talc et le stéarate de magnésium 10 min au Turbuia®,

- Mettre en gélule, poids théorique : 313-mg.

11
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TABLEAU II : Exemples de composés de 1'invention

N Tm--..\_f
composé __J\/L Z R R P.F.
s 1 2 .
3 {"C)
1 P e N —# ~NH-CO- CI-13 CH3 190
# cH,
2 N—wwf\lw—COCHB NH-CO- CH3 Ccl 151
4 CH,y
3 T\mj;’m:g
‘ P
ch, ~CO-NH~ CH4 CH, 186
CH
4 N—#N" ° -NH-CO- CHy CH,4 144
LA
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e e e R TR AL M A G ek e A e e ek o S e e A e M it i e A M M A T e M P AR M W TR WA T M W e M W M

5 s
'T " ~NH-CO- CH, cl
J AL
e, T TTTommmTmmmmmmmmm o e
3
6 j’\j: ~NH~CO- C3H -iso  CH,
Cﬂa
CH
3
7 NM—N/ T
\ / “N-CO- CHB CH3
CH
3
8 N el — G =CO~NE-~ CHy CHy
|
# Qo ,
““““““““““““““ ; eu, o TTTmTemmmmmmmmmmmmmmmees
9 B ~ ~NH~-CO-CH=CH~ CH3 . CR3
/
CR3
10 ~CO-NH- CH, cH,
COCH
— 3
l\{-—N
/
CH3
11 N~ GO CH, cl
[\ij--...N/\/\
L
och,
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N _ _
14 I\f_ @ NH-CO CH, CH, 147
i
CH3
""""""""""""" ; ow, | TTTTTTomommmmmmmmmmommmom T
15 T;\/T\R ~NH-CO- CH, CH, 134
Hy
16 N|~—— ~NH-CO- CHy CH, 142
N CH
5-BX
18 ‘——— ~NH~CO~ CH, CH,4 135

20 — ~NH~CO~ CH, CHq 117
/h\
s
COCH4
21 N —— ~-NH-CO~ CH, CH4 87
I OCH

22 N o ~-NH-CO- CH3 CH3 116
/l\/I\/Q\©
23 N—o -NH-CO~ CH, CH, 39
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24 t\ll-w—o r ~NH-CO- CH, CH, 107
PgNe]

25 ’f ? o3 “NH-CO- cH, CHy 75
L ‘\‘/O\:t

CH30

26 N —-NH~-CO- CH, CH, 118
('35‘3

27 N———— ~NH~-CO~ CH, CH, 71

Mt e MR ma L L e RE W Me i A A A4 WA WA MR Ll A e Hm WA S e e e ek e e e e e R T R e e e o e e e oy - s b e A L L e

Q
29 T"‘“_O ~NH-CO- CH, CH, 69
[o]
PR
[+]
30 /U ~NH-CO- CH, CH, 82
o NUCH,}
= ~ 32
N

o e e b ek e o e b et S e oo e o T T S T A W MRe M A T = s e e - i = — At Wy =
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o m mm ay o e o e e o e b S o e e i L e e P e v i . P e S A e e e s e rn ot Yo S A o S L A e e e o e

11 f*,«!m O ~NH-CO~ CH, CHy 90
= F
i R .
12 l ~NH~CO~ CH, CHy 130
or]
L~
~NH-CO~ CH, Cci 187
33 NN O
o
Hay
/[\%
OCH,
15 N N CHy ~NH~CO~- CH, cl 97
J\/"\
CH,
36 T"‘”“"Cﬁg’@ ~NH~CO~ CH, €1 97
e
eCH,
““”"””"""""""Eﬁ; ““““““““““““““““““““““““““““““““““““
37 T*-mw/\/(\( ~NH-CO~ CH, c1 113
/
CH,
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o A e b B ik T A M e W ek G S e i A MR T e s L

R . S - - CH b
33 ht N CHZCHZN(CZHS)Z NH-CO 3 cl 66
P
CH3
39 N —R=Cly ~NH-CO~ CH, cL 71
T
## 0 ~CH,CH N(C, He )
~NH-CO- oH cl 97
40 N~——-N-CH2CHZOCH3 NH-C 3
e
OCH3
L
CH3
Revendications
1. Compasé hétérocycliques de formule générale (1)
R
1 N v
Z | I
P Q
3
R
dans laguele
Y est choisi pami -0, -5- et
}|?4
-N-,

R, étant choisi parmi un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle en Cy-C,, benzyle, halogénobenzyle, acyle en
C;-Cr et un groupe alkyle en Cy-C,4 substitué par un groupe alkanoyi{C-Cr)oxy, dialkyl{Cy-Cs)amino, alkoxy
en C,-C,, phénoxy, ou halogenophénoxy,

Z est cholst pammi les groupes -CO-N(Rg)+, “NH-CO-CH=CH- et -N{R;}-CO- dans lesquels Ry est choisi parmi
un atome d'hydrogene et un groupe alkyle en C,-Cy,

R, est un groupe alkyle en £4-C,,

I, est choisi parmi un groupe alkyle en C;-C,, et un atome d'halogéne,

R; est choisi parmi un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle en Cy-C,, alkoxy en Cy-C,, hydroxyaikyle en C-C,,

17
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halogénoalkyie en C,-C,, alkanoyle en C,-C; et un groupe -CHR,ORg dans lequel Ry est choisi parmi un
aroupe alkyle en C-C,, un groupe phényle non substitué ou substitué par un ou plusieurs substituants choisis
parmi un atormne d’halogéne, un groupe alkyle en C,-Cy, atkoxy en C4-C; et trifluaromeéthyle; et un groupe CORy,
Ry étant cholsi parmi un groupe alkyle en C4-Cy, phényle, et un groupe

Ry et Ry étani choisis parmi un atome d'hydrogéne et un groupe alkyle en C4-Cs,
et Rqg représente un atome d'hydrogéne ou un groupe atkyle en C4-C,, sous réserve que R; ne représente pas
un atome d'hydragéne ou un groupe triflucrométhyle, alkyle, alkoxy ou hydroxyalkyle en C4-C, lorsque Y est
O.

2 - Composés hétérocycliques selon la revendication 1, caractérisés en ce que Y st un groupe -NR -

3 - Composes hétérocycliques selon la revendication 1, caractérisés en ce que I'hétérocyclique est un
groupe isoxazole de formule

N e O

L oR
S

o]

Rs el Ry &tant tels que définis & ta revendication 1.

4 - Composés hétérocycliques selon Fune quelconque des revendications précédentes, caractérisés en
ce que Z représente le groupe -N{Rg)-CO- dans lequel Rg représente un atome d'hydrogéne ou le groupe
méthyle.

5 - Composés hétérocycliques sefon Fune guelcongue des revendications précédentes, caractérisés en
ce que R4 et Ry représentent chacun le groupe méthyle.

6 - Composés hétérocycliques selon 1a revendication 1, choisis parmi ;

-~ le {chioro-2 méthyl-6 phénylcarbamoyt)-3 acétyl-1 méthyl-5 pyrazole,

- lg N-{diméthyl-1,5 pyrazolyl-3) diméthyl-2.6 benzamide

- le (diméthyl-2,6 phénylcarbamoyl)-3 diméthyl-1,5 pyrazale,

- le {chloro-2 méthyl-6 phénylcarbarmoyl)-3 diméthyl-1,5 pyrazole,

- le (diméthyl-2,6 phénylcarbamoyt)-3 méthyl-1 méthoxy-6 pyrazole, et

— le {diméthyl-2,6 phénylcarbamoyl)-3 Auorométhyl-5 isoxazole,

7 - Procedé de préparation d'un composé selon Ia revendication 1, caractérisé en ce que T'on fait réagir
un composé de formule générale

II

R2

dans laguelle R, et R; ont les mémes significations que dans ta formule | et A représente un groupe -CQOH,
~COCI ou ~-N({RgjH dans leque! Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyie en C,-C;, avec un
composé de formule générale

18
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| III

dans laquelle les symboles Y et R ont la méme signification que dans la formule | et
B représente un groupement -COOH, -CH=CH-COOH, -CH=CH-COCI ou -NR¢H, dans lequel Rg représents
un atome d’hydrogéne ou un groupe atkyle en C;-Cy.

8 - Procédé de préparation des composés de formule | dans laquelle Z représente les groupes -N({Rg)-CO,
selon la revendication 7, caractérisé en ce que 'on condense une amine de formule générate I dans laquelle
A représente le groupe -NRgH avec un acide ou un chiorure d'acide de formule générale Wl dans laquelle B
représente un groupe -COOH, -COC! -CH=CH-COOH ou ~CH=CH-COCL

9 - Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'slle contient & titre de principe actif un composé
selon Fune guelconque des revendications 14 6.

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES

1. Procédé de préparation d'un composé héiérocycligues de formule générale (1)

R 1
N Y,
Z e I
.
3
Rz

dans laquelle

Y est choisi parmi -O-, -S- et

2?24
-N-,

R, étant choisi parmi un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle en C,-Cy, benzyle, halogénabenzyle, acyle en
C,-C; et un groups akkyle en Cy-C, substitué par un groupe alkanoyl(C,-Crloxy, dialkyl{C,-Cgamino, alkexy
en C4-Cy, phénoxy, ou halogénophénoxy,

Z est choisi parmi les groupes ~-CO-N(Rg)-, -NH-CO-CH=CH- et -N{Rg)-CO- dans lesquels Rq est choisi parmi
un atome d'hydrogéne et un groupe alkyle en C-C,,

Ry est un groupe alkyle en CC,, .

R est choisi parmi un groupe alkyle en C~-C,. et un atome d'halogéne,

R; est cholsi parmi un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle en Cy-Cy, alkoxy en C-C,, hydroxyalkyle en C,-C,,
halogénoalkyle en C,-C,, alkanoyle en C;-C; et un groupe -CHR;,ORg dans lequel R est cholsi pammi un
groupe alkyle en C4-C,, un groupe phényle non substitué ou subsiitué par un ou plusieurs substituants choisis
parmi un atome d'halogeéne, un groupe alkyle en Cq-C,, alkoxy en C4-C, et trifluorométhyle; et un groupe CORy,
Ry étant cholsi parmi un groupe alkyle en C4-C,, phényle, et un groupe

R; et Ry &tant choisis parmi un atome d’hydrogéne et un groupe alkyle en C-C,,
et R, représente un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle en C,-C,, sous réserve que R; ne représante pas
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un ateme dhydrogéne ou un groupe triflucrométhyle, alkyle, alkoxy ou hydroxyalkyle en C-Cy lorsgue Y est O,
caractérisé en ce que I'on fait réagir un composé de formule générale

Ry

XX

R,

dans laguelle R, et Ry ont les mémes significations que dans Ia formule | et A représente un groupe -COOH,
~COC! ou -N(Rg}H dens lequel Ry représente un atome d'hydrogéne ou un groupe atkyle en C4-Cy, avec un
compasé de forrmule générale

N

¥
| 111

NG R

B 3

dans laquelle fes symboles Y et Ry ont la méme signification que dans la formule 1 et
B représente un groupement -COOH, -CH=CH-COOH, -CH=CH-COCI ou -NRg¢H, dans lequel Ry représente
un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en C,-Cy.

2 - Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare un composé dans lequel Y estun
groupe -NR,-,

3 - Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que on prépare un composé dans lequel Phété-
rocyclique est un groupe isoxazole de faormule

N e O

/’ ORg
N

10

Rj el Ry étant tels que définis 3 la revendication 1.

4 - Procéde selon 'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce que 'on prépare
un compose dans lequel Z représente le groupe -N(Rs)-CO- dans lequel Rg représente un atorme d’hydrogéne
ous le groupe méthyle.

5 - Procéde selon 'une guelcongue des revendications précédentes, caractérisé en ce que 'on prépare
un composé dans lequel R, et R; représentent chacun le groupe méthyle.

6 - Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce gue I'on prépare un composé choisi pammi:

— le (chioro-2 méthyl-6 phénylcarbamoyl)-3 acétyl-1 méthyl-5 pyrazoie,

- 1 N-{diméthyl-1,5 pyrazalyl-3) diméthyl-2,6 benzamide,

- ie {diméthyl-2,6 phénylcarbamoy(}-3 dimeéthyl-1,5 pyrazole,

-~ le (chlore-2 meéthyl-6 phénylcarbamoyi)-3 diméthyl-1,5 pyrazole,

~ le (diméthyl-2,6 phénylcarbamoyl)-3 méthyl-1 méthoxy-5 pyrazole, et

— ie {diméthyl-2,6 phénylcarbamoyl)-3 fiuorométhyl-5 isoxazole.

7 - Procédé de préparation des composés de formule [ dans laguelle Z représente les groupes -N{Rg)-CO,
selon ia revendication 1, caractérisé en ce que 'on condense une amine de formule générale i dans laquelle
A represente le groupe -NR¢H avec un acide ou un chlofurs d'acide de formule générale il dans laquelle B
représente un groupe -COOH, -COC! -CH=CH-CCOH ou -CH=CH-COCI.

8 - Procédé de préparation d'une composition pharmaceutique, caractérisé en ce qu'on met sous forme
pharmaceutiquement acceptable un composé abtenu selon 'une queicongue des revendications 14 7.
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